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　急激で過大な侵襲を被ると，生体の異化過程は充
税し，同時にエネルギー需要も増大します．この原
因病態は未だ十分解明されているわけではありませ
んが，病状の安定にはエネルギー基質の補給が必要
です．したがって，重症救急症例に対する栄養管理
に関しては，三大栄養素（炭水化物・脂肪・蛋白）
をどのように組み合わせ，何カロリー補給をするか
ということを軸に議論が展開されてきました．これ
は一般的な栄養管理の課題から大きく外れるもので
はありません．しかし，それぞれの臓器は個々の代
謝特性を持ち，体全体として考えられた栄養管理が，
特定の臓器にとっては不充分なものである可能性は
否定できません．特に，重篤な侵襲下にある状態で
は，このことは臨床的に無視しえない問題を惹起す
ることになります．事実，一般に行われているグル
コースとアミノ酸を中心とした高カロリー輸液は，
後で述べるように侵襲下では腸管への栄養補給とい
う観点からは不充分なものです．腸管が利用できる
エネルギー基質の減少は，腸管の防御機転の脆弱化
を招き，患者さんを危険な状態に陥らせることにな
ります．特定の臓器代謝に配慮する栄養管理という
視点から，ケトン体による腸管へのエネルギー基質
補給の意義をご紹介したいと思います．
（1）β一ヒドロキシ酪酸は，ケトンではないがケ
　　トン体1？
　本論に入る前に，ケトンとケトン体の言葉の定義
を確認したいと思います．この二つは，その定義が
異なります．これは，医学が化学を重要な基礎とし
ているけれど，生体内での物質の変化，すなわち
代謝過程の記述をより重視し化学の約束事に縛られ
ていないことを示す好例です．ケトンは，一般式
RCOR’の化合物で，図1に示すように2個の炭素原
子を連結するケトン基（一CO一）を持つ物質です．
化学的に最も単純なケトンは，アセトンです．ケト
ン体とは，このアセトンと，アセト酢酸，β一ヒド
ロキシ酪酸の3つの物質の総称です．図2に示すよ
うに，アセト酢酸には“2個の炭素原子を連結する
ケトン基”がありますが，β一ヒドロキシ酪酸には
ありません．したがって，β一ヒドロキシ酪酸はケ
トン体ですが，ケトンではありません．図3にピル
ビン酸とフルクトースの構造を示します．これらの
物質は化学的にはケトンですが，医学用語としての
ケトン体には含まれません．ですから，血中ケトン
体濃度は良いとしても，血中ケトン濃度という表現
は，医学用語としては使用すべきではありません．
では，医学は何故，化学のルールに反するかのよう
な紛らわしい命名をしたのでしょうか．それは，ケ
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　ケトンとは，2個の炭素原子を連結するケトン基を持つ物
質．
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トン基”がありますが，fi　一ヒドロキシ酪酸にはありません．
トン体の3物質は，図4に示すような相互関係を生
体内で維持しており，代謝過程からは一一つのまとま
った物質と考える方が理解しやすいためです．先に
述べたように，この事実は，生命現象を研究の対象
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　ピルビン酸，フルクトースはケトンであるが，ケトン体
ではない．
とする医学が，物質を対象とする化学と異なる視点
をもつことを反映したものでしょう．
（2）β一ヒドロキシ酪酸は，消化管で良く利用さ
　　れるケトン体．
　生体にとって，利用効率と言う点から最も重要な
ケトン体は，アセト酢酸です．アセト酢酸は酵素反
応により，アセチルCoAとなり，TCAサイクルで
酸化されることでエネルギーを供給します．アセト
ンは生体内では酸化を受けにくく，エネルギー基質
としては無視できます．β一ヒドロキシ酪酸は，酵
素反応によりアセト酢酸に変えられ，その後アセチ
ルCoAを経てTCAで酸化されます．（図4）したが
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って，人の場合，アセト酢酸の利用効率が最も良い
ことになります．しかし，消化管，特に，小腸はこ
の基本原則からはずれます．小腸では，β一ヒドロ
キシ酪酸は，アセト酢酸と同程度に利用されCO2
まで酸化分解されます．（1）さらに，興味深いこと
に，β一ヒドロキシ酪酸を利用するための酵素（β一
ヒドロキシ酪酸デヒドロキナーゼ）は絨毛上皮に比
べ相対的にリーベルキューン陰窩細胞での活性が高
いことが知られています．（2）リーベルキューン陰
窩細胞は，消化管の防御機転の重要な因子である粘
液の産生に関係します．このこと，すなわち，小腸
では，β一ヒドロキシ酪酸が他臓器に比べ良く利用
され，かつ，この利用に関わる酵素が粘液産生に関
係するリーベルキューン陰窩細胞に多くあるという
事実は，β一ヒドロキシ酪酸が腸管の防御機転に関
係するという仮説を導きます．そこで，我々はこの
仮説を検証すべく動物実験を企画しました．この実
験をご紹介する前に，何故，消化管の防御機転に
我々（救急医）が，興味を持つかということをお話
したいと思います．
（3）血中の細菌は何処から来るのか？
　広範囲重症熱傷の患者さんの植皮術施行中に血液
培養をすると，細菌が検出される頻度が高いことが
以前より知られています．これは，手術操作として
感染を起こした熱傷痂皮をデブードメントしたり圧
迫したりするので，その部分の細菌がこの物理的刺
激で，あたかも揉み出されるように血中に流れ込む
結果と，説明されてきました．しかし，熱傷創は緑
膿菌感染なのに，血液から大腸菌が検出されたりす
ることもあり，また，実験的証明にも乏しく，先の
説明は十分納得できるものではないように思われま
す．これに対し近年提唱されている，bacterial
translocation（BT）という現象が，この事態をより
良く説明してくれるようです．bacterial　translocation
の訳語は未だありませんが，意味するところは腸管
内の細菌が腸管以外の場所に移動することと理解さ
れます．（3）1950年にSchweinburgらは，まず犬に
無菌性腹膜炎を作成し，その後に放射線でラベルし
た大腸菌を経口摂取させると，腹膜炎の局所で放射
線活性が検出されることを報告しました．（4）この
結果は，腸内の細菌が腸以外の場所に移動したこと
を示唆します．腸内にはおびただしい数の細菌が生
息、しています．生菌だけでなく，これらの細菌が産
生する毒素（エンドトキシンがこの典型です．）も
大量に含まれます．もし，腸管からこれらの細菌や
毒素が漏れ出したら，生体にとっては極めて危険な
事態だと言えます．生理的状態では，腸管は粘液や
そこに含まれるIgA，さらに腸管三内のバイエル氏
板の免疫担当細胞が協力し，細菌や毒素を腸内に封
じ込めるようにしています．しかし，急激で重篤な
侵襲下では，この腸管の防御機転が障害されること
が明かになって来ました．そこで，考えられるシナ
リオを以下のようなものです．重症熱傷を例にとり
ます．重症熱傷を受傷する．ショック状態となり輸
液を始めとする種々の急性期の治療が行われる．受
傷早期から，腸管血流も低下し粘膜に障害が起こり
腸管の防御機転は脆弱化する．2次的障害，例えば，
ストレス潰瘍による出血，植皮術のストレス，が加
わると消化管の防御機転はさらに障害され，腸内の
細菌や毒素が漏れだし，これを契機に患者さんの病
状は急速に悪化する．Deitchは多臓器不全（MOF）
に関する総説で多くの頁を使い腸管の重要性を強調
し，Meakinsは腸管をthe“motor”of　MOFとも表現
しています．（5，6）しかし，先のようなシナリオ
は，仮説としては興味深いものですが，熱傷に関し
ていえば，特に，2次的障害としての外科的ストレ
スがBTを誘発するということを証明した研究はあ
りませんでした．そこで，このことを明かにすべく
三島史朗先生（昭和63年東医卒，現杏林大学救急
医学）らと，動物実験を企画しました．（7）
　ラット背部に体表面積の15％に当る熱傷を作成
します．水分は自由に摂取させますが，3日間は絶
食とします．3日目に，動脈にカニュレーションし
脱血により収縮期血圧を90mmHgまで30分間低
下させます．ラットにとっては，この程度血圧低下
ではショックとは言えず，軽度の低血圧と表現すべ
きものです．この脱血性低血圧は，外科的侵襲とし
て加えたものです．すなわちラットは，15％とい
う熱傷を受傷し，3日後に比較的軽度な外科的侵襲
を加えられたことになります．その後にラットを屠
殺し，腸問膜のリンパ節（MLN）を無菌的に採取
し培養します．ラットのMLNは腸管からのリンパ
流を集め，この組織の培養は，BTの実験的評価法
として一・般的に用いられるものです．熱傷＋3日後
の低血圧群（図5，burn＋hypotension群）に対し，
（3）
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図5sham群（15％熱傷，脱血性低血圧ともに無し），　hypotension群（脱血性低血圧のみ），　burn群（15％熱傷のみ），
　　burn＋hypotension群（15％熱傷受傷後の脱血性低血圧）の，腸問膜リンパ節（MLN）の細菌培養の結果を示す．縦軸
　　は，MLNの組織1gあたりに換算した細菌コロニー数．（CFU：colony　forming　unit）
対照群を3群設けました．すなわち，熱傷作成も脱
血も行わなかった群（図5，sham群），熱傷はなく
脱血性の低血圧だけの群（hypotension群），そし
て，15％熱傷を作成するが脱血は行わず血圧を下
げない群（burn群）です．図5は，各国のMLN　l　g
あたりに換算した細菌培養のコロニー数（CFU／g
tissue）を示したものです．熱傷受傷し3日後に低
血圧となったburn＋hypotension群では，他の群に
比べ有意にコロニー数が多いことが確認されまし
た．CFU／g　tissueが100のレベルで横線が引かれ
ていますが，我々の予備実験でMLNの検出細菌が
このレベルを超えるとMLNだけでなく，さらに肝
臓や脾臓でも細菌が検出されることが判明していま
す．すなわち，所属リンパ節から，より先の腹腔臓
器まで細菌が広がっていることを意味します．
MLNのCFU／g　tissueをBTのレベルを反映するパ
ラメーターとすれば，今回の実験系では熱傷単独ま
たは低血圧単独では，このように腹腔臓器にまで広
がるようなBTは確認されませんでした．しかし，
この実験で，第1の熱傷という障害に引き続き，第
2の比較的軽度な低血圧が加われば，MLNに有意
なBTが発生することが示されました．重症熱傷の
治療では，受傷後数日内にデブリードメントと植皮
術を行う傾向にあります．術中管理が進歩した現在
では，著しい低血圧になることはありませんが，広
範囲 熱傷痂皮の切除は大量の出血に伴う血圧変動
が起こることはあり得ます．軽度な循環動態の変動
でも，既に，腸管の防御機転が障害されている状態
では，臨床的に有意なBTが発生する蓋然性は高い
と思われます．これが，術中の血液培養陽性という
現象として捉えられてきたものと思われます．そし
て．このBTを契機に病状が一一段と悪化するとする
なら，我々救急医にとって，救急外来での初期治療，
さらに引き続く救命救急センターでの急性期の管理
において，腸管の防御機転の維持・管理は極めて重
要な課題となり得ます．
（4）
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（4）腸管のエネルギー基質
　腸管の防御機転を維持には，十分前エネルギー基
質（エネルギー源）が必要であろうことは想像が付
きます．では，腸管はエネルギー基質として，何を
利用しているのでしょうか．驚いたことに，生体に
とって最も良質なエネルギー基質であるブドウ糖は
腸管ではあまり利用されません．C14を利用した分
析では，小腸ではそのエネルギーの55％がケトン
体に由来し，35％がグルタミン，ブドウ糖は7％
を占めるの過ぎません．（1）この研究成果から，ハ
ーバード大学のWilmore教授は腸管一グルタミン
説を提唱されました．（8）これまでの高カロリー輸
液では，糖質はブドウ糖が中心であり，アミノ酸液
にはグルタミンは含まれていません．その理由は，
グルタミンは非必須アミノ酸と理解され体内で合成
されるから不要考えられていたこと，また，水溶液
は不安定であり輸液製剤の中では直ぐ分解される，
といったことがあげられます．いずれにせよ，これ
までの一般の高カロリー輸液の処方では，体外から
グルタミンを補給することはありません．したがっ
て，高カロリー輸液を行うと，体が全体として必要
とするエネルギー基質や，蛋白合成のためのアミノ
酸は補給されます．そして，ブドウ糖の輸液により，
内因性のケトン体の産生は抑制されます．この条件
下では，腸管は筋肉に蓄えられたグルタミンをエネ
ルギー基質として利用します．患者に侵襲が加わり，
筋肉の異化過程が老心し，筋肉内のグルタミンプー
ルが減少すると，腸管はそのエネルギーを得ること
が出来なくなります．すなわち，侵襲下にある患者
に高カロリー輸液を行うと，体全体としては十分な
エネルギー基質が（主に，ブドウ糖として）供給さ
れますが，異化に伴う筋肉内のグルタミンの減少に
伴い腸管は飢餓状態となります．その結果，腸管の
被薄化が起こり，絨毛の厚さも減じます．これまで，
高カロリー輸液に伴う腸管のこのような変化は，一
種の廃用性萎縮と考えられていました．Wilmore
教授は，高カロリー輸液にグルタミンを添加するこ
とで被薄化等の一連の腸管の変化を回避し得ること
を証明し，廃用性萎縮説を否定しています．また，
1992年には，骨髄移植患者を対象にグルタミン添
加の高カロリー輸液により，感染性合併症が減少す
ることも証明しています．（9）これは，添加グルタ
ミンによる腸管の防御機転が維持されたことに関係
すると理解されています．この研究の後に，腸管一
グルタミン説に基づく多くの研究がなされました．
しかし，先に述べたように，グルタミンは水溶液と
して不安定であり，また，高価であるという理由も
あり，輸液製剤としては一般化していません．この
間，腸管のエネルギー基質としてケトン体は省みら
れることはありませんでした．
（5）血中総ケトン体濃度とその利用．
　ケトン体は何故省みられなかったのでしょう．恐
らく，ケトアシドーシス，アセトン血性嘔吐症など，
病的状態と結び付けて理解されることが多く，“悪
玉“のイメージがあったのではないでしょうか．確
かにケトン体の異常な高値は，アシドーシスという
病的状態を惹起します．生理的条件では，血中の総
ケトン体濃度は，0．1mM程度です．これが0．2mM
を超えるとケトーシスと定義されます．（10）おお
よそ，3日間の絶食で総ケトン体濃度は2－3mMと
上昇しますが，この程度ではケトアシドーシスには
至りません．（11）総ケトン体濃度が7mM，すなわ
ち，生理的状態の70倍以上になるとアシドーシス
になるといわれます．（12）糖尿病性ケトアシドー
シスでは，生理的濃度の250倍にも上昇することが
あります．ケトアシドーシスとは，このような極め
て異常な高値でみられる現象です．我々が，腸管の
エネルギー基質としてケトン体の補給を考える場
合，おおよその血中濃度は1mM程度で，これは1
～2日間の絶食後の総ケトン体濃度に相当するもの
です．決してケトアシドーシスを惹起するような，
異常高値を目指すものではありません．
　ケトン体が急性の病的状態で上昇するのは，これ
がそのような状態でも体の多くの臓器で効率よく利
用されるからです．大阪大学の平出敦先生らは，
重症熱傷患者の急性期にβ一ヒドロキシ酪酸を投与
しケトン体が有効に働き，末梢組織の異化過程の抑
制を報告しています．（13）
（6）腸管の防御機転を維持するためのエネルギー
　　基質としてのケトン体
　このようにケトン体は，生体が侵襲を受けた状態
でも良く利用されます．とすれば，腸管でもエネル
（5）
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表112時間毎に金属ゾンデで消化管内投与した溶液
群名 投与溶液 β一ヒドロキシ酪酸 ブドウ糖 ナトリウム濃度（％）
saline 生理食塩水 0 0 0．9
gluocse ブドウ糖 0 5．0 0
OHBβ一ヒドロキシ酪酸溶液 4．9 0．89
図6saline群，　glucose群，　OHB群（β一ヒドロキシ酪酸投与群）の，　bacterial　translocation（BT）発生率．
　　MLNで細菌を検出した場合，　BT陽性とした．
（各群n＝10）
ギー基質として侵襲下でも利用されるはずです．そ
こで，外科的侵襲下で，ケトン体の投与が腸管から
のBTを抑制し得るか否かの実験的研究を行うこと
としました．実験動物はラットとし，BTはこれま
でと同じように腸問膜リンパ節（MLN）の細菌培
養で評価しました．まず，ラットに背部に体表面積
20％の熱傷を作成し，今回も水分は自由に摂取さ
せました．熱傷作成後12時間毎に金属ゾンデを口
から消化管に挿入し，2．5mlの溶液の強制的な注入
を実施しました．6回し受傷72時間後にラットを
屠殺しMLNの採取し，細菌学的検索を行いました．
表1に示すように，注入する溶液の内容でラットを
3群に分けました．
　生理食塩水（saline）群は，生理食塩水を使用し
ました．ブドウ糖（gluocse）群では，5％ブドウ
糖を使用し，ケトン体（OHB）群では，5％のβ一ヒ
ドロキシ酪酸を使用しました．腸管で有効に利用さ
れるエネルギー基質を投与されたのは，ケトン体群
のみです．このケトン体のこの濃度と投与量は，体
重割で成人に換算すれば，1日二百カロリーで比較
的少量のエネルギー基質の投与ということになりま
す．図6・7に結果を示します．図6は，MLNで細
菌培養陽性，すなわち，MLNにBTが起こったと
判断されるラットの割合ですが，NS群，ブドウ糖
群はともに100％で，ケトン体群は20％と有意に
低い割合でした．図7の縦軸は，図5と同じMLN　1
（6）
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図7saline群，　glucose群，　OHB群（β一ヒドロキシ酪酸投与群）の，　MLNの細菌培養の結果を示す．縦軸は，　MLNの組織
　　1gあたりに換算した細菌コロニー数．（CFU：colony　forming　unit）
gあたりに換算したコロニー数です．ケトン体群で
はコロニー数10個以下に留まり，このパラメータ
ーからみる限りBTの発生頻度が低いだけでなく，
その程度の抑制されていることが明らかとなりまし
た．さらに，このケトン体のBT抑制効果が，ラッ
トの生命予後を改善し得るか否かも検討を加えまし
た．体表面積40％の熱傷を受傷したラットでは，
β一ヒドロキシ酪酸を与えなかった群では6日以内の
死亡率が40％であるのに対し，β一ヒドロキシ酪酸
を与えた群では6日以内の死亡例は確認されません
でした．ケトン体は，ラット熱傷モデルで，BTの
発生を抑制し，その急性期予後を改善することが実
験的に示されました．これは，β一ヒドロキシ酪酸に
よる腸管へのエネルギーの補給が，腸管の防御機転
を維持し得ることを示唆する重要な知見と考えま
す．
　腸管は，その中に大量の細菌や毒素を含みます．
この腸管の防御機転は重篤な急性の侵襲下では，障
害されます．この防御機転をどのように維持・管理
してゆくかは，重症救急患者の予後を改善する上で，
今後とも極めて重要な研究テーマです．ケトン体は，
実験レベルではありますが，我々が持ち得る有望な
治療手段として位置付けられます．腸管を栄養補給
のルートとしてではなく，腸管そのものの栄養管理
という観点から今後も検討を重ねたいと思っていま
す．
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